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論文内容要旨
 ヒトESCノ〉2遺伝子は17番染色体長腕(17q25)に存在し,516個のアミノ酸をコードしてい
 る。ESCN2遺伝子は網膜の視細胞に特異的に発現しており,その遺伝子産物はアクチン結合・
 束状化活性を有している。こうした機能から,本遺伝子産物は視細胞,とりわけ外節の形態形成
 に関わっていると推定されている。本遺伝子の変異により常染色体優性網膜色素変性症または常
 染色体優性黄斑変性症が引き起こされる。また全ての患者が208delG変異を有している。
 我々はヒトでみられるこうした網膜症の発症メカニズムを探るため,ヒト患者と同じ位置の1塩基
 を欠損させたマウス(p型)とFSCN2のエクソン1の大部分を破壊したマウス(g型)を作製した。
 ∬CN2P-Pマウスの網膜から抽出したmRNAはnonsense-mediatedecayを呈した。FSC/V2-『P
 マウスとFSC/V2確マウスの光顕での観察で,加齢と共に進行する視細胞の変性が認められた。
 透過型電子顕微鏡での観察では,FSCN2P“PマウスとESCN29!9マウスの両方で異常な形態の外節
 が認められた。1召Cノ〉2+1Pマウスと17SCκ2}マウスの糸剛漠電図を測定したところ,最初に拝体
 の機能が低'下し,約8週遅れて錐体の機能も低下してくることが明らかになった。これらの結果
 から,FSCN2遺伝子異常ではFSC〈'2遺伝子産物のhaplo-insuffieiencyにより外節板の形成が
 阻害され,少なくともヒトの常染色体優性網膜色素変性症に類似した視細胞変性が引き起こされ
 ると考えられた。
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 審査結果の要旨
 F5Cノ〉2遺伝子は17番染色体長腕(17q25)に存在し,516個のアミノ酸をコードしている。
 これは日本人が発見したもので視細胞外節の構造蛋白として知られ,網膜の視細胞にのみ特異的
 に発現しており,その遺伝子産物はアクチン結合・束状化活性を有しているといわれている。こ
 の蛋白のこうした機能から,本遺伝子の変異により網膜色素変性が発症することが予測されてい
 たが,欧米からは否定的な報告のみであった。ところが東北大学における解析の結果,常染色体
 優性網膜色素変性症または常染色体優性黄斑変性症の4%に208delG変異を有していることが
 明らかにされ,日本人特有の原因遺伝子であることが明らかになった。
 本研究は,これらの結果から考えられるヒトでみられる網膜症の発症メカニズムを探るため,
 ヒトと同じ位置の1塩基を欠損させたマウス(p型)とFSC〈～2のエクソン1の大部分を破壊したマ
 ウス(g型)を作製した。ESCN2P/Pマウスの網膜から抽出したmRNAはnonsense-mediatedecay
 を呈した。FSCノ〉2一PマウスとFSCκ2+一9マウスは光顕での観察で,加齢と共に進行する視細胞
 の変性が認められた。透過型電子顕微鏡での観察では,ESCノ〉2PIPマウスとFSC亙29/9マウスの両
 方で異常な形態の外節が認められた。FSGV2+/PマウスとFSCノ〉2松マウスの網膜電図を測定し
 たところ,最初に杵体の機能が低下し,約8週遅れて錐体の機能も低下してくることが明らかに
 なった。
 これらの結果から,FSCノ〉2遺伝子異常ではπSC〈r2遺伝子産物のhaplo-insufficiencyにより
 外節板の形成が阻害され,少なくともヒトの常染色体優性網膜色素変性に類似した視細胞変性が
 引き起こされることを明らかにした。このように日本人に特有の色素変『生原因遺伝子の変性メカ
 ニズムをそのメカニズム,加齢に伴う形態的,機能的な面から明らかにしたもので十分博士論文
 に値する。審査で指摘された点はよく改変されている。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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